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Abstract 


Chelating agents for a transition metal, which exhibit the special feature of being photocleavable, that is 
containing a chelating functional group blocked by a photocleavable protecting group such that the 
chelating functional group is released only on exposure to luminous, specially ultraviolet, radiation, trap 
the transition metals released by the action of the luminous radiation, without exhibiting the side effects 
observed with conventional chelating agents. Compositions, especially cosmetic and/or dermatological 
ones, containing at least one such chelating agent are useful for protecting the skin, the mucosa, and/or 
the hair against ultraviolet radiation. 




Data supplied from the esp@cenet database - 12 



http://12.espacenetxom/espacenet/abstract?CY=ep&LG=en&PNP=US5709848&PN=... 26/04/2004 



THIS PAGE BLANK (uspn^ 



(19) 



J 



Europaisches Patentamt 
European Patent Office 
Office europeen des brevets 



(12) 



(11) EP 0 700 896 A1 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) Date dG publication: 


(51) Int C!.^. oU/ O tC^^jl 1 o, MD 1 r\ / /H-ii:, 


1O.0o.l99O DUlletin 1^90/11 


A61 K 7/48, C07D 215/26 


(21) Numero de depot: 95401 oOO.o 




(22) Date de depot. 31.07.1995 




(84) Etats contractants designes: 


(72) Inventeurs: 


AT BE CH DE ES FR GB IT LI NL SE 


• Galey, Jean-Baptlste 




F-93600 Aulnay-Sous-Bois (FR) 


(30) Priorite: 08.09.1994 FR 9410763 


• Dumats, Jacqueline 


F-93420 Vlilepinte(FR) 


(71) Demandeur: UOREAL 




F-75008 Paris (FR) 


(74) Mandataire: Lhoste, Catherine 




UOREAL, 




D.P-L, 




90 rue du General Roguet 




F-92583 Cliciiy Cedex (FR) 



(54) Chelateurs de metaux photoclivables et compositions les contenant 



(57) La presents invention se rapporte h un nouvel 
agent chelateur d'un metal de transition presentant la 
particularite d'etre photoclivable, c'est-a-dire de compor- 
ter une fonction chelatrice bloquee par un groupe pro- 
tecteur photoclivable. Ainsi, la fonction chelatrice n'est 
liberee que lors d'exposition au rayonnennent lunnineux, 
notamment ultraviolet, ce qui permet a I'agent chelateur 
de capter alors les metaux de transition liberes sous Tac- 



tion du rayonnement lumineux, sans avoir les effets se- 
condaires des agents chelateurs habituels. 

L'invention a aussi pour objet les compositions cos- 
metiques et/ou dermatologiques, contenant au moins un 
tel agent chelateur et destinees a proteger la peau, les 
muqueuses et/ou les cheveux contre le rayonnement ul- 
traviolet. 



< 

CO 

o> 

00 

o 
o 

o 

Q. 
LU 



Printed by Jouve (FR). 18. rue Saint-Denis. 75001 PARIS 

3NSDOCID:<EP ^0700896A1 I > 



EP 0 700 896 A1 



IS 



20 



Description 

La presente invention a pour bbjet un nouvel agent chelateur d* un metal de transition at les compositions, notamment 
cosmetiques et/ou dermatologiques et/ou de i'hygiene, contenant au moins un tel agent chelateur. Ces compositions 
s sont destinees en particulier a proteger la peau, les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits par le rayon- 
nement lumineux, notamment ultraviolet, et a prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement culane. 

II est connu que les especes activees de I'oxygene (oxygens singulet. anion superoxyde, eau oxygenee et radical 
hydroxyle) participent au processus de photovieillissement et les travaux sur le sujet sont nombreux (voir par exemple 
P. Morllere et al.. Path. Biol., 1992, vol. 40 (2). p. 160-168). On sait aussi que les metaux de transition, et en particulier 
^0 le ter et le cuivre. jouent un role essentiel dans les reactions moleculaires mises en jeu au niveau des tissus lors de leur 
exposition au rayonnement lumineux. Ces reactions creent des dommages appeles "dommages oxydatifs" qui entral- 
nent un vieillissement premature de la peau (voir par exemple C.W. Trenam et al., J. Invest. Dermatol.. 1992, vol. 99, 
p.675-682, et, T.P. Ryan et al., Critical Reviews in Toxicology. 1992, vol. 22 (1). p. 119-141). 

Par ailleurs. le fer et, dans une moindre mesure, le cuivre sont des elements essentiels a la vie et lis jouent un role 
determinant dans de nombreux phenomenes biologiques. Ces elements sont presents en plusieurs endroits dans les 
tissus vivants, et principalement au sein des sites actifs des metalloenzymes. ou bien stockes dans des proteines de 
reserve ou de transport. Le fer intervient notamment pour le transport, le stockage et ("activation de I'oxygene (voir M. 
Fontecave et al., Bull. Soc. Chim., 1993, vol.130, p. 77-85). 

En situation normale, ces metaux, et en particulier le fer, ne sont jamais sous forme libre ni accessible, et ne peuvent 
done pas catalyser les echanges redox conduisant a des dommages oxydatifs. En revanche, en situation de "stress 
oxydant", en particulier lors d'exposition au rayonnement lumineux, de faibles quantites de metaux peuvent etre liberees 
et devenir ainsi disponibles pour catalyser ces reactions. II a ete notamment observe que la ferritlne liberalt du fer sous 
I'action des rayons ultraviolets (voir M. Aubailly et al., Photochem. Photobiol., 1991, vol. 54 (5), p.769-773). 

Pour eviter ce phenomene, II est connu d'utillser des chelateurs de metaux de transition, et notamment des chela- 
teurs de fer. qui, en captant le fer, inhibent les processus oxydatifs qu'il pourralt provoquer. 

Ainsi. les documents EP-A-313305. EP-A-496433 et EP-A-496434 decrivent des compositions photoproteclrices 
utilisees en application toplque et comprenant des agents chelateurs qui captent le fer libre et qui sont destines a prevenir 
les dommages sur la peau provoques par I'expositlon aux rayons ultraviolets. 

Neanmolns, ces agents chelateurs presentent des effets secondaires, et notamment des risques de toxicity chro- 
nique, et ces risques limitent leur utilisation comme agents de protection de la peau. En effet, ces agents chelateurs 
peuvent interferer avec le metabolisms du fer qui, du fait de son rdls vital dans Is fonctionnsment des cellules du corps 
humain. dolt etre preserve, et lis peuvent notamment bloquer le fer, meme celui necessaire au fonctionnement des 
tissus. On cherche par consequent a eviter ou du moins a limiter I'utillsation de ces agents chelateurs pour toute subs- 
tance devant etre en contact avec le tissu vivant. 

II subsiste done le besoin d'agents chelateurs des metaux de transition, qui smpechent les degats causes par ces 
metaux. et notamment le fer et le cuivre, lors de I'exposition au rayonnement lumineux, et notamment ultraviolet, sans 
presenter les inconvenients des agents chelateurs habituellement utilises pour capter ces metaux. 

Par ailleurs, on connait des derives nitres de la quinolelne utilises comme intermediaires de synthese (voir document 
DE-A-3632329) et comme blostimulateurs de la croissance de la camomllle (voir Chemical Abstract, vol 097 n**3 
40 018948). 

1 1 a ete maintenant trouve de maniere surprenante que ces composes et d'autres peuvent etre utilises comme agents 
chelateurs des metaux de transition. Les agents chelateurs selon I'invention presentent la particularite de n'acquerir 
leur propriete chelatrice que lors d'exposition au rayonnement lumineux. c'est-a-dire seulement lorsqu'il est necessaire 
de neutraliser les traces des metaux intervenant dans les phenomenes de dommages oxydatifs. Les agents chelateurs 
4S de I'invention permettent done de limiter les effets secondaires des agents chelateurs de I'etat de ia technique. 

La presente invention se rapporte done a I'utillsation comme agent chelateur d'un metal de transition, d'un compose 
comportant un groupement comportant au moins une fonction chelatrice dun metal de transition, bloquee par au moins 
un substltuant photoc livable. 

Les metaux de transition auxquels s'applique I'invention sont les metaux ayant un numero atomique compris dans 
50 la gamme allant de 21 a 30. et il s'agit plus particuliersmsnt du fer et du cuivre. 

Les agents chelatsurs des metaux de transition selon I'invention possedent au moins une fonction chelatrice bloquee 
par un substituant qui a la particularite de se separer de la ou des fonctions chelatrices lors d'une exposition au rayon- 
nement lumineux et de liberer alors la ou les fonctions chelatrices qui vont pouvoir jouer leur role chelateur. De ce fait, 
lorsqu'ils ne sont pas exposes au rayonnement luminsux, les agents chelateurs de I'invention ont une affinity tr6s faible. 
55 voire nulle. pour Is fer ou Is cuivre, st ne psuvsnt done avoir d'effets secondaires nefastes sur le metabolisme du fer 
et/ou du cuivre. Par contre, lorsqu'ils sont exposes au rayonnement lumineux, ils liberent la ou les fonctions chelatrices 
qui ont une torts affinite pour les metaux de transition st vont captsr Is mstal libers, empechant ainsi la degradation des 
tissus. 
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L'invention a aussi pour objet une composition comprenant un agent chelateur d'un nnetal de transition, caracterisee 
par le fait que I'agent chelateur comporte un groupement comportant au moins une fonction chelatrice d'un metal de 
transition, bloquee par un substituant photoclivable et en ce qu'elle comprend en outre un milieu cosmetiquement et/ou 
dermatologiquement acceptable. 
5 L'invention a encore pour objet une composition pour proteger ia peau, les cheveux, et plus sp^cialement le cuir 

chevelu, et/ou les muqueuses, centre les effets induits par le rayonnement lumineux et pour prevenir et/ou lutter contre 
le photovieilllssement cutane. caracterisee en ce qu'elle consiste en une composition telle que definie ci-dessus. 

L'invention a aussi pour objet Tutilisation d'un agent chelateur de metal de transition comportant un groupement 
comportant au moins une fonction chelatrice bloquee par au moins un substituant photoclivable dans une composition 
10 cosmetique et/ou dermatologique pour proteger la peau, les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits par 
le rayonnement lumineux et/ou pour prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement cutane. 

L'invention a en outre pour objet Tutilisation de ia composition telle que definie ci-dessus pour preparer une pommade 
et/ou un onguent dermatologiques destines a proteger la peau, les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits 
par le rayonnement lumineux et/ou a prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement cutane. 
^5 L'invention a enfin pour objet un proced^ de traitement cosmetique de la peau. des cheveux et/ou des muqueuses 

consistent a appliquer sur la peau, les cheveux et/ou les muqueuses, la composition telle que definie ci-dessus. 

La fonction chelatrice de I'agent chelateur selon l'invention peut etre tout fonction chelatrice des metauxde transition, 
et notamment une fonction amine, carbonyle, nitrile, oxime, carboxylique, hydroxyle, hydroxamique, alcoxyde, 6nolique, 
phenolique, phenoxyde, hydrazide, soufree et leurs associations. 
20 On peut citer par exemple comme groupement chelateur comportant une ou plusieurs de ces tonctions les amines 

aromatiques ou aliphatiques, les cetones aliphatiques ou aromatiques, les aldehydes aliphatiques ou aromatiques, les 
dioximes et cetoximes, les acides carboxyliques aliphatiques ou aromatiques ainsi que leurs esters et leurs sels, les 
phenols et leurs derives, les hydroxy-acides carboxyliques aliphatiques ou aromatiques, les hydrazides, les catechola- 
tes, (es cetoenolates, les hydroxamates, (es hydroxy-amines aromatiques. 
25 On peut citer en particuiier comme groupement chelateur comportant plusieurs de ces fonctions les hydroxypyridi- 

nones, les amines dicarboxyliques, les o-hydroxybenzylamines, les hydroxamates. 
On peut citer plus specialement comme groupement chelateur : 
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les hydroxy pyridlnones de structure : 



O 

A^-OH 



N R' 
R 

ou R et R' representent independamment I'un de I'autre un reste alkyle, notamment methyle. 
les derives aminocarboxylates de strticture : 

y COOH 



R — N 

COOH 

ou R represente un reste alkyle, eventuellement porteur d'autres fonctions aminocarboxylates. II peut s'agir par 
^5 exemple de I'acide diethylenetriamine-pentaacetique (DTPA). 



les derives o-hydroxybenzylamines de structure : 




OH 



N — R' 



R 

ou R et R' repi-esentent independamment Tun de I'autre un reste acetique ou alkyle eventuellement porteur d'autres 
fonctions chelatrices. II peut s'agir par exemple de I'acide N,N'-bis--(2-hydroxybenzyl)-ethylenediamlnediacetique. 
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les derives hydroxamates de structure : 

O OH 

V— N 

5 ^ 

R R' 

ou R et R' representent independamment I'un de I'autre une chaine aminoacide, portant eventuellement d'autres 
fonctions hydroxamate. M peut s'agir par exemple de la desfehoxamine B. 

^0 Le bfocage des fonctions chelat rices peut etre realise avec les groupes protecteurs photoclivables classiquement 

utilises en chimie de synthese, ces groupes variant selon la nature de la fonction chelatrice a bloquer. 

II s'agit notamment de groupes p-methoxyphenacyle, 2-nitrobenzyle, 2-nitrobenzyloxycarbonyle, 2-nitrophenylethy- 
leneglycol, benzyloxycarbonyle, 3,5-dinnethoxybenzyloxycarbonyIe, a,a-dinnethyl-3,5-dimethoxybenzyloxycarbonyle, 
3-nitrophenyle, 3-nitrophenyloxy, 3,5-dinitrophenyloxy, 3-nitrophenyloxycarbonyle. phenacyle, 4-methoxyphenacyle, 
15 a-methylphenacyle, 3,5-dimethoxybenzoinyIe, 2,4-dinitrobenzenesulfenyle. 

L'agent chelateur selon invention peut dtre par exemple un compose qui, par photoclivage, va donner lieu a la 
formation d'amines aromatiques, d'amines, de phenols, de composes carbonyles ou d'alcools. 

Comme composes donnant par photoclivage une amine aromatique, on peut citer par exemple les amines aroma- 
tiques N-oxydes. 

^ Comme composes donnant par photoclivage une amine, on peut citer par exemple les formamides d'aryle, ies 

carbamates de benzyle, les benzylsuHonamides, les tolu^nesulfonamides, les carbamates de 3,5-dimethoxybenzyle, 
les carbamates de 3,4-dimethoxy-6-nitrobenzyle, les carbamates de 1-methyl-1-(3,5-dimethoxypheny!)-ethyle. les 
N-o-nitrobenzylamines, les carbamates de o-nitrobenzyle ou les carbamates de m-nitrophenyle. 

Comme composes donnant par photoclivage un acide carboxylique, on peut citer par exemple les esters bis(o-ni- 

25 trophenyl)methyliques, ies esters a-(3,5-dimethoxyph6nyl)phenacyliques, les esters 2.4-dinitrophenylsulfenyliques, les 
esters 2-(9,10-dioxo)anthrylmethyliques, les esters p-methoxyphenacyliques, les esters a-m§thylph6nacyliques, les ni- 
troamides. les o-nitroanilides, les esters o-nltrobenzyliques, les N-7-nitroindolyIamides. les N-8-nitro-1 ,2.3,4-tetrahydro- 
quinolylamides. 

Comme composes donnant par photoclivage un phenol, on peut citer par exemple les esters 9-fluorenecarboxyli- 
30 ques, les ethers d'o-nitrobenzyle, les esters xanthenecarboxyliques. 

Comme composes donnant par photoclivage un compose carbonyle, on peut citer par exemple les S,S-dibenzyla- 
cetals, les N,N-dimethylhydrazones, les 1 .3-dithiolanes. les 1 ,3-oxathiolanes. 

Comme composes donnant par photoclivage un alcool, on peut citer par exemple les nitrates, les carbonates d'o-ni- 
trobenzyle, les ethers d'o-nitrobenzyle. 
55 Les groupes protecteurs photoclivables utilises de preference dans invention sont en particulier: 

les esters p-methoxyphenacyliques qui protegent les fonctions chelatrices carboxyliques et dont la reaction de pho- 
toclivage sous U.V. est la suivante: 



40 



45 



so 




MeO 



+ RCOOH 

h 

O 

ou RCOOH represente le compose chelateur ne comportant plus de groupement protecteur, et done capable de 
capter les metaux de transition. 

les ethers o-nitrobenzyliques qui protegent les fonctions chelatrices phenols, dont la reaction de photoclivage sous 
U.V est la suivante : 

,^'\^N02 UV ^-^Y'NO 
^ M ^ ii^ ! + ArOH 

oij ArOH represente le compose chelateur ne comportant plus de groupement protecteur, et done capable de capter 
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les metaux de transition. 

Plus particulierement, les agents chelateurs photoactlvables preferes de I'invention ont les lormules suivantes : 



HOoS 



NO5 



70 



HO3S OH 



Acide 2-(o-nitrobenzyloxy)- phenol-4,6-disulfonique 



(i) 



75 



OMe 



20 



MeO 



f I 
O 



2S 



30 



Triester p-m6thoxyph6nacylique d'acide nitrilotriacetique 



o 



OMe 



(II) 



35 



NO 



2 (III) 



40 8-(2-nitrobenzyloxy)-quinoleine 



45 



so 



55 
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OMe 



(IV) 



20 Tetraester p-methoxyphenacylique d'acide ethylenedlamine tetracetique 

1 : 



i 

O 



HO. 




OMe ^yj 

30 Diester p-methoxyphenacy!ique d'acide bis-N,N'-(2-hydroxyben2yl)ethylenediamine diacetique 



MeO 




OMe 



(VI) 



Diester p-methoxyphenacyNque d'acide bis-N,N'-2-(o-nitrobenzyloxyphenyl)ethy lenediamine diacetique 

L'agent chelateur selon I'invention peut avantageusement etre utilise dans une composition cosmetique et/ou der- 
matologique en une concentration allant de 0,001 % a 10 % en poids, et de preference de 0,05 % a 5 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Les compositions selon I'invention comportent un milieu cosmetiquement et/ou dermatologiquement acceptable, 
c'est-a-dire compatible avec la peau. Elles peuvent se presenter sous toutes les formes galeniques normalement utili- 
sees pour une application topique, destinees particulierement aux domalnes cosmetique et/ou dermatologique. En par- 
ticulier, les compositions peuvent se presenter sous forme de solutions aqueuses. alcooliques ou hydroalcooliques, 
sous forme de cremes, de gels hydrophiles ou lipophiles, d'6mutsions eau-dans-huile ou huile-dans-eau. de cremes ou 
de gels aptes a mousser, de compositions en aerosol, ou encore sous forme de microgranules, de poudres ou de 
dispersions vesiculaires de type lonique et/ou non ionique. Ces compositions sont preparees selon les m^thodes usuel- 
les des domaines consideres. 

Les quantites.des differents constituents des compositions selon I'invention sont celles classiquement utilisees dans 
les domaines cosmetique ou dermatologique ou de I'hygiene. 

Ces compositions constituent notamment des compositions de nettoyage. de protection, de traitement ou de soin 
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pour le visage, pour le cou, pour les mains ou pour le corps (par exemple cremes de jour, cremes demaquillantes, 
cremes ou huiles solaires, laits de nettoyage, laits de demaquillage, des laits corporels), des compositions de maquillage 
(par exemple tonds de teint), des compositions de bronzage artificiel. 

Elles peuvent etre egalement utilisees dans diverses compositions pour les cheveux, et notamment des lotions 
s traitantes, des cremes ou des gels coiffants, des compositions de teintures, des lotions ou des gels antlchute. 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de corps gras peut aller de 5 % a 80 % en 
poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et les 
emulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans 
le domaine cosmetique ou dermatologique. Les emulsionnants peuvent etre presents, dans la composition, en une 
10 proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 k 30 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidlques. . 

De fa9on connue. la composition cosm6tique ou dermatologique de invention peut contenir egalement des adju- 
vants habituels dans le domaine cosmetique ou dermatologique, tels que les gelifiants hydrophiles ou lipophiles, les 
actlfs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les soivants (alcools), les part urns, les charges, les 
15 fiitres et les matieres cotorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans les 
domaines consideres, et par exemple de 0,01 % a 20 % en poids par rapport au poids total de la composition. Ces 
adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les vesi- 
cules lipidlques. 

Comme corps gras utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales, les huiles vegetales (huile de 
20 jojoba) et leurs derives hydrogenes les huiles animales (lanoline), les huiles de synthese (myristate d'isopropyle), les 
huiles siliconees (cyclopentadimethytsiloxane) et les huiles fluorees. On peut ajouter a ces huiles d'autres corps gras 
' tels que les alcools gras (alcool cetylique, alcool stearylique), les acides gras (acide stearique) et les cires. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut cIter par exemple les polymeres carboxyvlnyliques (carbomer), les copoly- 
meres acryliques, les polyac ry lamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles. et, comme gelifiants 
25 lipophiles, on peut citer les argiles modifiees et les sels metalliques d'acides gras. 

Comme actifs, on peut citer par exemple les proteines ou les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, 
les sucres et les derives de sucre, les vitamines, les hydroxyacides, les ceramides, les huiles essentielles, I'acide Les 
exemples qui suivent lllustrent les procedes de preparation d'agents chelateurs conformes k I'invention. 

30 Exemple 1 : preparation du triester p-methoxyphenacyllque d'aclde nitrilotrlacetlque (compose de formule II) 

On solubilise 1 g d'acide nitrilotriacetique dans 15 ml de dimethylformamide contenant 2,3 ml de triethylamine. On 
refroidit le melange k 0°C, puis on y ajoute 3,6 g de 2-bromo-4'-methoxyacetophenone en solution dans 20 ml de 
dimethylformamide (DMF). On maintient le melange pendant 24 heures a 0°C. On verse ensuite le melange sur 150 g 
35 de glace et on fait une extraction par trois fois dans 50 ml de dichloromethane. La phase organ ique est lavee a I'eau, 
sechee sur du sulfate de sodium, puis evaporee a sec. Le produit huileux obtenu est purifie par passage sur colonne 
de silice avec, comme eluant, le melange dichloromethane/methanol (95:5). 

On obtient 0,8 g de triester p-methoxyphenacylique d'aclde nitrilotriacetique sous forme d'hulle (rendement non 
optimise : 25%). 

.4^ Le spectre RfyiN 5Q0MH2 dans le dimethylsulfoxyde (DMSOd^) est en accord avec la structure : 

^ , RMN 1H 500 MHz (DMSOd^. 5 ppm) : 3,86 (9H, s) ; 3,88 (6H, s) ; 5,51 (6H, s) ; 7.08 (6H, dd) ; 7,96 (6H, dd). 

Exemple 2 : preparation du 8-(2-nltrobenzyioxy)-qulnoleine (compose de formule III) 

^5 On solubilise 1 ,5 g de B-hydroxyquinoleine dans 30 ml de methanol sec contenant 0,7 g de methylate de sodium. 

Apr^s 15 minutes a temperature amblante, la solution est evaporee k sec. Le produit obtenu est repris dans 5 ml de 
dimethylformamide et k nouveau evapor6. Puis on le dissout dans 30 ml de DMF et on y additionne 2,3 g de chlorure 
de 2-nitroben2yle en solution dans 15 ml de DMF. On agite la solution pendant 45 minutes a la temperature ambiante. 
Puis, le melange est alors evapore a sec et le residu obtenu est dissous dans de I'acetate d'ethyle. Ensuite 11 est lave 

50 a I'eau, seche sur du sulfate de sodium et evapore a sec. Apres extraction par trois fois dans 50 ml d'ether de petrole, 
rinsoluble obtenu est recrlstallise dans 50 ml d'ethanol. 

On obtient 1,2 g de 8-(2-nltroben2yloxy)-quinol6ine sous forme de produit solide jaune (rendement non optimise 
40%). 

Point de fusion : 152'C. 

55 Le spectre RMN dans le chlofoforme deuterie (CDCI3) est conforme a la structure : 

RMN iH 500 MHz (CDCI3, 5 ppm) : 5,83 (2H. s) ; 7,00 (IN, dd) ; 7,40 (4H. m) ; 7.63 (1H, td) ; 8,06 (1H. dd) ; 8,13 
(1h. dd) : 8,17 (1H, dd) ; 8,98 (1H, dd). 
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Exemple 3 : preparation du diester p-methoxyphenacylique de f'acide bis-N,N'-(2-hydroxybenzyl) 
-ethylenediaminediacetique (Compose de formule V) 

On solubilise 1 g d'acide bis-N,N'-(2-hydroxybenzyl)-ethylenediamlnediacetique dans 10 nnl de dimethylformamide 
contenant 1 ,2 ml de triethylamine. On refroidit le melange a O^C, puis on y ajoute 1 g de 2-bromo-4'-methoxyacetophe- 
none en solution dans 1 0 ml de dimethylformamide. On maintient le melange pendant 24 heures a 0**C. On verse ensuite 
le melange sur 1 00 g de glace et on fait une extraction partrois fois dans 50 ml de diehloromethane. La phase organ ique 
est lavee k I'eau, sechee sur du sulfate de sodium, puis evaporee a sec. Uhuile obtenue est solubllisee dans le minimum 
de diehloromethane et on y ajoute de I'isopropanol jusqu'^ precipitation du milieu. Le preciplte est filtre, puis repris par 
deux fois par de I'ethanol au reflux. 

On obtient 200 mg de diester p-methoxyphenacylique de I'acide bis-N.N*-2-hydroxybenzylethylenediami- 
nediacetique sous forme d'un produit blanc (rendement non optimise : 15 %) 

Point de fusion : IZS'^C. 

Le spectre RMN 500MHz dans le DMSO est en accord avec la structure ; 

RMN iH 500 MHz (DMSOd^, 6 ppm) : 2,80 (4H, s) ; 3.56 (4H, s) ; 3,77 (4H, s) ; 3,86 (6H. s) ; 5,47 (4H. s) ; 6,75 
(4H. m) ; 7,07 (4H, dd) ; 7.11 (4H. dd) ; 7.94 (4H. dd) ; 9,62 (2H. s). 

Les exemples suivants illustrent les compositions cosmetiques ou dermatologiques selon invention. Les quantites 
sont donnees en pourcentage en poids. 

Exemple 1 : creme solaire 

Phase huUeuse ^- ' 



25 


Compose de tormule (III) 


0.2 % 




Lanoline anhydre 


1,7% 




Myristate d'isopropyle 


2% 




Alcool cetydque 


0,15% 


30 


Acide stearique 


5.1 % 




Benzophenone-4 (filtre) (Uvinul MS-40 commercialise par BASF, solution aqueuse a 20 % de matiere 


25% 




active dans I'eau 





Phase aqueuse 

35 



Sorbitol 


4,15% 


Carbomer (Carbopol 934 cpmnriercialise par Goodrich) 


0.1 % 


Triethanolamine 


3,67 % 


Conservateur 


0.1 % 


Eau 


qsp 100% 



^ Le mode operatoire consiste a melanger I'eau, le carbomer et ie sorbitol, puis a ajouter une partie de la triethano- 

lamine, a preparer par ailleurs la phase huileuse par melange k chaud (environ 75'*C) des differents constituants sauf 
le filtre, puis a introduire la phase huileuse dans la phase.aqueuse sous agitation, et a introduire ensuite le filtre apres 
avoir ajuste le pH de la solution le contenant avec le reste de triethanolamine. 

On obtient une creme solaire de couleur blanc casse, qui assure une bonne protection contre les effets nefastes 
des rayons ultraviolets. 

Exemple 2 ; Creme de soin hydratante 

Phase huileuse 

55 
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Compost de formule (VI) 


0,1 % 


Huile de jojoba 


13% 


Alcool stearylique 


1 % 


Acide stdarique 


4% 


Cyclopentadimethylsiloxane 


10% 


Vitamlne E 


1 % 


Stearate de polyethyleneglycol 


3% 



Phase aqueuse 



Sorbate de potassium 


0,3 % 


Glycerol 


3% 


Conservateur 


0,05 % 


Eau 


qsp 100% 



20 Le mode operatoire consiste a melanger d'une part les constituants de la phase aqueuse, d'autre part les consti- 

tuants de la phase huHeuse, et a introduire ensuite sous agitation la phase huileuse dans la phase aqueuse. 
On obtient une creme blanche qui hydrate bien la peau et la protege du rayonnement lumineux. 



25 Revendications 

1. Utilisation comme agent ch6lateur d'un metal de transition, d'un compos6 comportant un groupement comportant 
au moins une fonctlon chelatrice d'un m6tal de transition, bloquee par au moins un substituant photoclivable. 

30 2. utilisation selon la revendication 1 , caracterise en ce que la fonction chelatrice de I'agent chelateur est choisie parmi 
les fonctlons amine, carbonyle, nitrile, oxime, carboxylique, hydroxyle, hydroxamique, alcoxyde, enolique, ph6no- 
lique, phenoxyde, hydrazide, soufree et ieurs associations. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le groupement de I'agent chelateur est choisi parmi 
35 les hydroxypyridinones, les amines dicarboxyliques, les o-hydroxybenzylamines, les hydroxamates. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que le substituant photoclivable de 
I'agent chelateur est choisi parmi les groupes p-methoxyphenacyle, 2-nitrobenzyle, 2-nitrobenzyloxycarbonyle, 
2-nitrophenylethyleneglycol. b en zyloxy carbonyle, 3,5-dimethoxybenzyloxy-carbonyle, a,a-dimethyl-3.5-dime- 

40 thoxybenzyloxycarbonyle, 3-nitrophenyle. 3-nitrophenyloxy, 3,5-dinitrophenyloxy, 3-nitroph6nyloxycarbonyle, ph6- 

nacyle, 4-m§thoxyph6nacyle, a-methylph6nacyle, 3,5-dimethoxybenzoinyle, 2,4-dinltro-benzenesulfenyle. 

5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que le substituant photoclivable de 
I'agent chelateur est choisi parmi les groupes p-m6thoxyph6nacyle et o-nitrobenzyle. 

45 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 k 5, caracterise en ce que le metal de transition a un numero 
atomique choisi dans la gamme allant de 21 a 30. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 d 6, caract6ris6 en ce que le metal de transition est choisi 
50 dans le groupe forme par le fer et ie cuivre. 

8. Composition comprenant un agent chelateur d'un metal de transition, caracterisee par le fait que I'agent chelateur 
comporte un groupement comportant au moins une fonction chelatrice d'un metal de transition . bloquee par un 
substituant photoclivable et en ce qu'elle comprend en outre un milieu cosm6tiquement et/ou dermatologiquement 

55 acceptable. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que la fonction chelatrice est choisie parmi les fonctions 
amine, carbonyle, nitrile, oxime, carboxylique, hydroxyle, hydroxamique, alcoxyde, enolique, phenolique, phe- 
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noxyde, hydrazide. soufree et leurs associations. 



10. 



Composition selon la revendication 8 ou 9. caracterisee par le fait que ie groupennent est choisi parmi les hydroxypy- 
ridinones, les amines dicarboxyliques, les o-hydroxybenzylamines. les hydroxamates. 



5 



11. Composition selon Tune quelconque des revendications 8 & 10. caracterisee par le fait que le substituant photocli- 
vable est choisi parmi les groupes p-methoxyphenacy!e, 2-nitrobenzyle. 2-hitroben2yloxycarbonyIe, 2-nltropheny- 
lethyleneglycol. benzyloxycarbonyte. 3,5-dlmethoxybenzyloxycarbonyle. a.a-dimethyl-3.5-dimethoxybenzyloxycar- 
bonyle. 3-nitrophenyle. 3-nitrophenyloxy, 3,5-dinitrophenyloxy. 3-nitropheny!oxycarbonyle. phenacyle. 4-methoxy- 
phenacyle, a-methylphenacyle. 3,5-dimethoxybenzomyle, 2,4-dinitrobenzene-sulfenyle. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 8 a 1 1 , caracterisee par le fait que le substituant photocli- 
vable est choisi parmi les groupes p-methoxyphenacyle et o-nitrobenzyle. 

1 3. Composition selon Tune quelconque des revendications 8 a 1 2, caracterisee par le fait que le metal de transition a 
un numero atomique choisi dans la gamme allant de 21 a 30. 

14. Composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 13, caracterisee par le fait que le metal de transition 
est choisi dans le groupe forme par le fer et le cuivre. 



15. Composition pour proteger la peau, les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits par le rayonnement 
lumineux et/ou pour prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement cutan6. caracterisee en ce qu'elle consiste 
en une composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 14. 

1 6. Utilisation d'un agent chelateur de metal de transition comportant un groupement comportant au moins une fonction 
chelatrice bloquee par au moins un substituant photoclivable dans une composition cosmetique et/ou dermatolo- 
gique pour proteger la peau, les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits par le rayonnement lumineux 
et/ou pour prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement cutane. 

17. Utilisation de la composition selon I'une quelconque des revendications 8 a 14 pour preparer une pommade et/ou 
un onguent dermatologiques destines a proteger la peau. les cheveux et/ou les muqueuses contre les effets induits 
par le rayonnement lumineux et/ou a prevenir et/ou lutter contre le photovieillissement cutane. 

18. Precede de traitement cosmetique de la peau. des cheveux et/ou des muqueuses consistant a appliquer sur la 
peau, les cheveux et/ou les muqueuses, la composition selon I'une quelconque des revendications 6 a 14. 
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